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Introduccion
sPor qué deberia de interesarnos la epidemiologia
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)? ;Es
acaso sdlo una descripcién esotérica de poca im-
portancia para el clinico? La epidemiologia es el
estudio de la distribucién de una enfermedad en
una poblacion y de los factores que afectan dicha
distribucién.' Su definicién se ha expandido para
incluir no sélo la incidencia, prevalencia, y facto-
res de riesgo asociados a determinada enfermedad,
también incluye la historia natural y el prondstico
de ésta.? Los clinicos, como epidemidlogos, necesi-
tan definiciones exactas de los diferentes tipos de
EIl. Estas definiciones continian evolucionando
en cuanto a la descripcion clinica, correlaciones
genéticas, y respuestas diferentes al tratamiento.
La epidemiologia tradicional ha aportado ob-
servaciones importantes que han ayudado a la
comprension de la EIL.>* La EII tiende a ser una
enfermedad de los adultos jovenes, siendo aquellos
pacientes que sufren de colitis ulcerativa diagnos-
ticados hasta diez anos después que los que tienen
enfermedad de Crohn.3® Puede ocurrir que des-
pués exista en la vida un segundo “pico”, pero esto
ha sido debatido. Hay ligeramente mds mujeres
afectadas que hombres con enfermedad de Crohn,
pero la distribucién es mds uniforme en la colitis
ulcerativa. Se sabe que el fumar cigarrillos es per-
judicial en la enfermedad de Crohn, mientras que
parece un factor protector en la colitis ulcerativa,
efecto que aun tiene que ser explicado satisfacto-
riamente. El fumar lleva a un diagndstico a tem-
prana edad y a una mayor probabilidad de requerir
terapia con inmunomoduladores o cirugia en las
personas con enfermedad de Crohn. Por lo contra-
rio, fumar lleva a un diagnéstico tardio de colitis
ulcerativa, y generalmente el curso clinico es me-
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jor. Atin no esta claro si fumar previene el desa-
rrollo de la colitis ulcerativa o si mantiene clinica-
mente inaparente una enfermedad ya desarrollada.
Este tltimo argumento se apoya en la observacion
de un mejor curso clinico de los pacientes con co-
litis ulcerativa que contindan fumando.® Adicio-
nalmente, ser sometido a una apendicectomia a
edad temprana (antes de los 20 anos), ha resultado
ser un factor de menor riesgo para el desarrollo de
colitis ulcerativa.>”® Estas observaciones son am-
pliamente aceptadas, pero contindan siendo cues-
tionadas a medida que se avanza hacia un mejor
entendimiento de la historia natural y prondstico
de la EII. Los primeros estudios epidemioldgicos
estaban limitados porque la EII era clasificada s6lo
como colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn, sin
tomar en cuenta la heterogeneidad de la enferme-
dad. Los conceptos recientes en la epidemiologia
de la EII se relacionan al refinamiento de la clasi-
ficacion de la enfermedad, al mejor entendimiento
del impacto de las influencias ambientales en el
inicio y pronodstico, y a la aparicién de EII en pai-
ses no occidentales.

El objetivo de este articulo es discutir acerca
de la epidemiologia moderna de la EIl y demostrar
que estos conceptos son importantes en el cuidado
de los pacientes con EIl. Asimismo, se comentara
algunos datos acerca de la epidemiologia de la EII
en México.

Aspectos de la incidencia y prevalencia
A pesar del reciente enfoque epidemiolégico en
la historia natural y prondstico, hay informacion
nueva que se ha obtenido de métodos tradicionales
de estudio en poblaciones emergentes. Los prime-
ros trabajos revelaron que la incidencia y prevalen-
cia de la EII era mucho mds alta en Norteamérica,
paises del norte de Europa y en el Reino Unido
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comparado con Africa, Asia, América Latina y el
sur de Europa.® En estos hallazgos se basa la teoria
del “gradiente norte-sur”, que sugiere que la mayor
incidencia observada en el norte es debida a las
mejores condiciones socioecondmicas que en
los residentes en el sur. Aunque esta hipétesis es
intrigante, ha sido dificil de comprobar por la falta
de datos y problemas que existen para reportar los
casos en los paises del sur. En Europa, la diferen-
cia que se senala de la incidencia entre norte y sur
ha disminuido, sugiriendo que este “gradiente” ya
no existe, lo que se atribuye a un incremento en
la incidencia en el sur, la cual se cree que es pro-
bablemente por las mejores condiciones socioeco-
némicas.’

Datos previamente no disponibles de Europa
del Este han mostrado tendencias similares. La in-
cidencia de la enfermedad de Crohn en nifos de la
Reptblica Checa se ha incrementado dramatica-
mente desde 1990 hasta el 2001.!° Entre los pacien-
tes de Rumania, la incidencia de colitis ulcerativa
fue casi el doble que la de la enfermedad de Crohn,
y significativamente menor que en las poblaciones
occidentales.! Como se ha visto en las poblacio-
nes occidentales, la EII fue mds comtn en las dreas
urbanas y el hecho de fumar fue mds comin en
los pacientes con enfermedad de Crohn que en los
pacientes con colitis ulcerativa. Ademads, en los pa-
cientes con colitis ulcerativa se encontré que era
menos probable que hubieran tenido una apendi-
cectomia previa. Aunque el curso clinico en gene-
ral de la EIl en Rumania fue reportado mas leve,
este resultado fue probablemente debido a un ses-
go de referencia, dado que todos los casos de EII
fueron enviados a centros de referencia.

En paises con sistemas de salud menos desa-
rrollados, pueden existir factores que confunden el
diagndstico de EII, especialmente cuando una en-
fermedad diarreica es un problema importante y/o
hay un acceso limitado a los servicios de salud. Sin
embargo, datos recientes sugieren que con la “occi-
dentalizacion” de estos paises, no hay incrementos
en la tasa de incidencia de EII. Un ejemplo impor-
tante de esto se ha visto en Asia.!? La incidencia de
la EII ha incrementado marcadamente en China,
Japon, Corea, Malasia, y Singapur, aunque se man-
tiene baja en comparacién con la observada en el
occidente. Esto contrasta con lo visto en la India,
donde las tasas de EII, particularmente de colitis
ulcerativa, son relativamente altas y muy similares
a las reportadas en el occidente. Mientras que las
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razones para las diferencias observadas entre la
India y el resto de Asia no son claras, los autores
especularon que la occidentalizacién mads rdpida
en la India fue la causa de este hallazgo.’® Aun-
que tanto la colitis ulcerativa como la enfermedad
de Crohn estdn incrementando en incidencia en
los paises en desarrollo, la incidencia de la enfer-
medad de Crohn lleva un retraso significativo en
comparacion con colitis ulcerativa. Este fendmeno
ha sido descrito en las poblaciones europeas, en
donde la colitis ulcerativa tipicamente incrementa
su incidencia de 15-20 afos antes que la enferme-
dad de Crohn.*

En una poblacién con enfermedad de Crohn en
Hong Kong, el sexo masculino fue el mds afectado
y el hecho de fumar no fue un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad.' Estos pacientes
presentaron mucho menos enfermedad de ileon
terminal aislada que sus contrapartes occidentales.
Tampoco hubo agregacién familiar y las mutacio-
nes NOD2/CARDI15 no estaban presentes. Aqui se
tiene evidencia que sugiere que los factores que
llevan al desarrollo de EII pueden ser fundamen-
talmente diferentes en Asia (versus el occidente),
siendo menos importantes las influencias genéti-
cas y el hecho de fumar. Adicionalmente, en una
poblacion con EII en el centro de China, los casos
en hombres predominaban.!® Al igual que lo obser-
vado en el caso de las poblaciones occidentales, en
ambos, Hong Kong y China central, la incidencia
incrementd en los individuos con niveles mds altos
de educacién.

Tendencias de la mortalidad de la Ell

Recientemente, Amnon Sonnenberg publicé un
estudio que sirvié para evaluar si hay similitudes
en la variacién temporal entre la enfermedad de
Crohn vy la colitis ulcerativa en sus tasas de mor-
talidad en diferentes paises.'” Revisd y analizé da-
tos sobre las cifras de mortalidad de 21 diferentes
paises entre los afios de 1951 y 2005 incluyendo
a la Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Ca-
nadd, Chile, Dinamarca, Inglaterra, Finlandia,
Francia, Alemania, Italia, Japén, México, Holanda,
Escocia, Espana, Suecia, Suiza, Taiwan y Estados
Unidos de América. La tasa de muerte especifica
para edad de cada pafs, al igual que las tasas pro-
medio especificas para EII para la edad en todos
los paises analizados, fueron representadas gra-
ficamente. Se encontré que las tasas de muerte
por colitis ulcerativa disminuyeron continuamente
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durante los ultimos 50 afios. En cambio, la morta-
lidad de la enfermedad de Crohn se incrementé de
1951 a 1975 hasta llegar a un nivel similar al de la
mortalidad por colitis ulcerativa. Desde entonces,
las tasas de muerte de ambas enfermedades han
seguido un curso paralelo en el tiempo (figura 1).

Un tipo de conducta similar se encontré en la
tendencia en el tiempo para cada grupo de edad.
La informacién de la mayoria de los paises reveld
patrones temporales similares. Sonnenberg con-
cluyé que la relacién entre los cambios tempora-
les de la mortalidad en la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerativa pueden sugerir la presencia
de un factor de riesgo primario, el cual es respon-
sable de la ocurrencia de ambas enfermedades, y
especula acerca de la existencia de otro factor de
riesgo secundario adicional, que seria Gnicamen-
te responsable para la expresiéon de la enfermedad
de Crohn.

Hipétesis de la higiene

en enfermedad inflamatoria intestinal
Se piensa que la hipétesis de la higiene contribuya
significativamente a la creciente incidencia de la
enfermedad inflamatoria intestinal alrededor del
mundo, a pesar de que la evidencia disponible es
confusa para los factores especificos que sustentan
la hipétesis de higiene en la EII.

Recientemente, Natasha A. Koloski et al,'® reali-
zaron una revision sistematica de la literatura para
determinar qué factores relacionados con la higie-
ne estdn asociados con el desarrollo de EII. Las
publicaciones identificadas de una base de datos
amplia que incluyé MEDLINE y Current Contents
entre los afios de 1966 y 2007 con las palabras cla-
ve relevantes a la hipétesis de la higiene y EII, se
incluyeron y se revisaron por ejemplo la exposicion
a H. pylori, helmintos, hipétesis de cadena fria de
distribucién de alimentos, vacunacién e infeccion
con sarampion, uso de antibiéticos, alimenta-
cién con leche materna, tamano de la familia,
familiares cercanos afectados, crecimiento en ur-
banizacion, atencién en guarderias y la higiene
domeéstica. La literatura sugiere que la hipdtesis
de higiene y su asociacién con una exposicién mi-
crobiana disminuida en la nifiez, jueguen un papel
importante en el desarrollo de la EII, aunque la so-
lidez de la informacioén que existe para cada factor
varia considerablemente. Los factores mds prome-
tedores que pueden ser potencialmente asociados
al desarrollo de EII son la exposicién a H. pylori,
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Figura 1.
Tendencias del tiempo sobre la tasa de muerte por colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn.
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helmintos, alimentacién con leche materna y fa-
miliares cercanos afectados. Sin embargo, la gran
mayoria de los estudios en esta drea estdn plaga-
dos de defectos metodoldgicos serios, particular-
mente en la confianza de la memoria retrospectiva
de la informacion, en los individuos entrevistados,
haciendo dificil el asegurar verdaderamente la im-
portancia de la hipétesis de higiene de EII. La hi-
poétesis de higiene de la EII es un drea importante
de investigacién que podria proporcionar pistas en
cuanto a la etiologia de esta enfermedad y podria
explicar el incremento de ésta a nivel mundial,
ademds de explicar en parte el “gradiente norte-
sur”.

Existen muy escasos datos de estas enferme-
dades en nuestro pais. Choquet et al, publicaron
la experiencia del manejo de pacientes con EII en
un periodo de 10 afios (1990 al 2000) diagnos-
ticando 184 casos de colitis ulcerativa registra-
dos en el departamento de patologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubirdn, estimando aproximadamente 18
casos por ano.”” Nuestra experiencia en el Hos-
pital Universitario de la UANL de los ultimos 4
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Figura 2.
Frecuencia de EII en el Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzdlez”.
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afios, evidencia un incremento en el nimero
de pacientes hospitalizados por EII en el drea de
medicina interna, con un total de 59 pacientes, 53
con diagndstico de colitis ulcerativa y 6 pacien-
tes con enfermedad de Crohn. Se observé una
tendencia a incrementarse el nimero de pacien-
tes con colitis ulcerativa, 50% mads en compara-
cién con el 2004, observando una tasa ajustada
al nimero de ingresos de 2.3/1000 pacientes hos-
pitalizados con EII en el 2004 a 3.6/1000 pacien-
tes en el 2007 (figura 2). Asimismo, se analiz6
la base de datos de registros del departamento de
patologia por considerar que en nuestra institu-
cién no necesariamente se hospitalizan a todos
los casos de EII, ya que algunos de ellos acuden
de manera ambulatoria a la consulta externa, de
esta manera se observé un total de 95 casos de
colitis ulcerativa en el mismo periodo del 2004
al 2007, ademds se encontrd el reporte de otros
20 casos de pacientes que fueron calificados
como colitis indeterminada. No existen otros
datos publicados acerca de incidencia y/o pre-
valencia en el pais. Por este motivo proponemos
crear un registro nacional de pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal con los siguientes
supuestos:

¢ Cual es el proposito del registro?
Este registro tiene el propdsito de conocer nuestra
realidad en cuanto a las EII, estimar el niumero de
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casos afectados, las manifestaciones mas frecuentes
y la evolucién.

Se podrd establecer la magnitud del proble-
ma, elaborar hipétesis y planificar estrategias
a nivel nacional que resulten en beneficio del pa-
ciente.

¢Qué informacion contendra el registro?
El registro nacional de enfermedad inflamato-
ria intestinal serd una base de datos de perso-
nas, tanto adultos como nifios, con diagndstico
de EIL

Constard de algunos datos personales del pa-
ciente (p.ej. edad, género, lugar de residencia); da-
tos sobre la historia de la enfermedad inflamatoria
(p.€j. tipo de enfermedad, edad al inicio, locali-
zacién, curso evolutivo, cirugias, medicamentos,
desarrollo de complicaciones).

Consentimiento

Es necesaria la obtenciéon del consentimiento
escrito del paciente, para que sus datos puedan
ser ingresados en el registro. Este podria obtenerse
en la pdgina web de la AMG (www.gastro.org.mx).
En el caso de los pacientes menores de 18 anos se
solicitaria el consentimiento a los padres o tutores.

Aspectos éticos

En todos los casos sélo los responsables del re-
gistro conocerdn los datos personales (nombre,
direccidn, etc.) de los pacientes a efecto de no
duplicar la informacién y permitir su actuali-
zacion.

En el caso de estos formularios enviados por
correo electrénico, después de introducir los datos,
son ordenados por un servidor y son enviados
a una direccién electrénica sélo conocida por
los encargados del registro. Los datos no son co-
piados en el servidor, ni enviados como copia a
ningln otro medio. Inmediatamente después de
enviar los datos desde una computadora, el for-
mulario quedara en blanco, no pudiéndose recu-
perar esos datos por ninguna persona que haga
uso de la misma posteriormente, en caso de que
la computadora sea de uso ptblico, lo que res-
guarda la privacidad.

Los datos aportados, serian centralizados en la
oficina de la AMG. Se guardara la informacion
sistematizada y codificada en el programa esta-
distico SPSS. Se asegurard la confidencialidad de
los datos personales, ya que toda la informacién
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brindada serd tratada estadisticamente, es decir,
en forma anénima.

Proceso de registro
La informacién podra ser brindada, tanto por
los pacientes como por los médicos tratantes de la
siguiente manera:

e Formulario impreso

¢ Formulario online a través de la pdgina Web

de la AMG

Al menos una vez al afio se actualizard la in-
formacion mediante la comunicacién con el médi-
co tratante y/o con el paciente.

Conclusion

La EII representa un problema de salud publica
importante, ya que tiende a afectar personas jo-
venes y a tener un curso clinico prolongado y con
recaidas, afectando asi la educacién, habilidades
laborales, vida social, y calidad de vida de los
dque la padecen. Varios estudios han sido enca-
minados en cuanto a la epidemiologia de la EII.
La incidencia geogréfica de la EII varia conside-
rablemente, siendo las incidencias reportadas mas
altas en la Europa del norte y occidente asi como
en Norteamérica, mientras que las tasas mds ba-
jas fueron halladas en Africa, Suramérica y Asia,
incluyendo China. Es mds comtn en paises desa-
rrollados y mds industrializados apuntando a la
urbanizacién como un factor de riesgo. La tasa de
incidencia de colitis ulcerativa en el mundo varia
grandemente entre 0.5 y 24.5/100,000 habitantes,
mientras que la de la enfermedad de Crohn varia
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entre 0.1 y 11/100,000 habitantes, con tasas de pre-
valencia que llegan hasta 396/100,000 habitantes.

Bibliografia

1.

Gordis L. Introduction. In: Gordis L, ed. Epidemiology. Philadelphia, Pa:
W.B. Saunders; 1996:3-12.

Binder V. Clinical epidemiology—how important now? Gut 2005;54:574-
575.

Loftus EV. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: incidence,
prevalence and environmental influences. Gastroenterology 2004;126:1504-
1517.

. Hanauer SB. Inflammatory bowel disease: epidemiology, pathogenesis and

therapeutic opportunities. Inflamm Bowel Dis 2006;12:53-9.

. Loftus EV, Silverstein MD, Sandborn WJ, Tremaine WJ, Harmsen WS, Zins-

meister AR. Crohn’s disease in Olmsted County, Minnesota, 1940-1993: inci-
dence, prevalence and survival. Gastroenterology 1998;114:1161-1168.

. Birrenbach T, Bocker U. Inflammatory bowel disease and smoking. A review

of the epidemiology, pathophysiology and therapeutic implications. Inflamm
Bowel Dis 2004;10:848-859.

. Koutroubakis IE, Vlachonikolis IG, Kouroumalis EA. Role of appendicitis

and appendectomy in the pathogenesis of ulcerative colitis: a critical review.
Inflamm Bowel Dis 2002:277-286.

. Anderson RE, Olaison G, Tysk C, Ekbom A. Appendectomy and protection

against ulcerative colitis. N Engl J Med 2001;344:808-814.

. Shivananda S, Leonard-Jones J, Logan R et al. Incidence of inflammatory

bowel disease across Europe: Is there a difference between north and south?
Results of the European Collaborative Study on Inflammatory Bowel Disease
(EC-IBD). Gut 1996;39:690-697.

. Pozler O, Maly J, Bonova O et al. Incidence of Crohn disease in the Czech Re-

public in the years 1990-2001 and the assessment of the pediatric population
with inflammatory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006;42:186-
189.

. Gheorghe C, Pascu O, Gheorghe L et al. Epidemiology of inflammatory bowel

disease in adults who refer to gastroenterology care in Romania: a multicen-
tre study. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;16:1153-1159.

. Ouyang Q, Tandon R, Goh KL et al. The emergence of inflammatory bowel

disease in the Asian Pacific region. Curr Opin Gastroenterol 2005:21:408-
413.

. Sood A, Midha V, Sood N, Bhatia AS, Avasthi G. Incidence and prevalence of

ulcerative colitis in Punjab, North India. Gut 2003;52:1587-1590. Abstract.

. Ekbom A. The epidemiology of IBD. A lot of data but little knowledge. How

shall we proceed? Inflamm Bowel Dis 2004;10:S32-34.

. Leong RWL, Lau JY Sung JJY. The epidemiology and phenotype of Crohn’s

disease in the Chinese population. Inflamm Bowel Dis 2004;10:646-651.

. Jiang L, Bing X, Li J et al. Retrospective survey of 452 patients with infla-

mmatory bowel disease in Wuhan City, central China. Inflamm Bowel Dis
2006;12:212-217.

. Sonnenberg A. Time trends of mortality from Crohn’s disease and ulcerative

colitis. Int J Epidemiol. 2007;36(4):890-9.

. Koloski NA, Bret L, Radford-Smith G. Hygiene hypothesis in inflamma-

tory bowel disease: a critical review of the literature. World J Gastroenterol
2008;14(2):165-73.

. Choquet A et al. Predictores de colectomia en enfermos con colitis ulcerativa

crénica inespecifica (CUCI). Andlisis de una cohorte de 184 casos. Rev Invest
Clin 2004;56(1):11-15.



4 \odulo colon
-

Papel de la capsula endoscopica en el diagnostico
de la enfermedad inflamatoria intestinal

Dr. Angel Caunedo Alvarez!, 2Dr. Juan Manuel Herrerfas Gutiérrez.
1 Facultativo Especialista de Area en Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
2 Jefe de Servicio de Aparato Digestivo. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Correo electronico: jmherrerias@supercable.es

Introduccion

Se estima que alrededor del 30% de los pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) tienen afectacién
exclusiva de intestino delgado, en especial en {leon.
Varios estudios han demostrado que en este subgru-
po de enfermos el tiempo entre la instauracién de
sintomas y el diagndstico de la EC es mayor que en
el resto, llegando a los 2-4 afios.! Aquellos casos con
afectacién mads distal podran ser diagnosticados
mediante colonoscopia con ileoscopia, sin embargo,
cuando la afectacion es mas proximal o no es posi-
ble la intubacién de la valvula ileocecal, la radiolo-
gia era la tnica herramienta de imagen disponible,
primero mediante el transito intestinal y posterior-
mente con la enteroclisis. Ambas técnicas, en espe-
cial la enteroclisis, permiten llegar al diagndstico en
muchos casos, aunque sus resultados dependen
en parte de la calidad de la exploracién.? Se trata
pues de un grupo de pacientes que aunque poco
numeroso, supone un serio desafio para el clinico.

Capsula endoscopica

en la enfermedad inflamatoria intestinal
En el 2001, la FDA aprueba el uno de un nuevo dis-
positivo, la capsula endoscoépica (CE), que permite
de forma no invasiva la visualizacién de la muco-
sa del intestino delgado. La primera indicacién y la
mads estudiada hasta la fecha ha sido la hemorragia
digestiva de origen oculto (HDOO), si bien pronto
se planted su uso para el estudio de pacientes con
sospecha o diagnéstico de EC. Scapa y cols.,* ana-
lizaron su experiencia inicial en 35 pacientes con
sospecha de enfermedad de intestino delgado. En
seis de 13 pacientes con sospecha clinica de EC con
colonoscopia, endoscopia digestiva alta y trdnsito
intestinal normales, se detectaron lesiones compati-
bles con la enfermedad.
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Figura 1.

Imégenes capsuloendoscépicas de pacientes con enfermedad
de Crohn. (1 A: Aftas yeyunales; 1 B: Ulcera y seudopéli-
pos; 1 C: Ulceras; 1 D: Ulcera sobre anastomosis; 1 Ey 1 F:
Estenosis ulceradas).

En el 2003 nuestro grupo llevd a cabo un estu-
dio* en el cual se incluyeron 21 pacientes (14 hom-
bres/7 mujeres, edad media de 43 + 8 afios) con
sospecha clinica y analitica de EC, y en los que no
se referia consumo de fdrmacos gastroenterolesi-
vos. En todos los pacientes se realizé un estudio
de imagen que incluyd al menos endoscopia alta 'y
baja, asi como un transito intestinal, en los que no
se encontraron anormalidades significativas. En 9
de los 21 pacientes (43%), se objetivaron lesiones
compatibles con EC de intestino delgado. Las le-
siones mas frecuentemente observadas fueron af-
tas, ulceras lineales y serpiginosas, fisuraciones y
dreas denudadas (figura 1). La localizacién mads
frecuente fue el ileon medio o distal. Cuatro pa-
cientes tuvieron lesiones en yeyuno y en uno se
objetivaron aftas duodenales, probablemente sur-
gidas después de realizar una endoscopia digestiva
alta llevada a cabo varios meses antes e informada
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Figura 2.
Algoritmo para el manejo de pacientes con sospecha de enfermedad de Crohn.

Paciente con sospecha de enfermedad de Crohn

lleocolonoscopia (+ Transito intestinal + TC)

sf
Cépsula endoscopica

Cépsula endoscdpica

¢Diagnéstico
de enfermedad
de Crohn?

dudoso

no

- Considerar otros diagndsticos
s

como normal. No se observaron complicaciones
en ninguno de los pacientes sometidos a la técni-
ca. A los 9 pacientes se les administro la terapia es-
pecifica convencional (con corticoides y/o 5-ASA),
experimentando todos ellos mejoria clinica y ana-
litica tras 3 meses de seguimiento.
Posteriormente, se han publicado numerosos
estudios que confirman la capacidad de la CE
para la deteccién de lesiones intraluminales com-
patibles con EC. Dos series publicadas en 2004 y
2005 demuestran que aquellos pacientes tratados
en funcion a los hallazgos de la CE experimentan
una mejoria clinica en 70% de los casos.>® Por otra
parte, la confirmacién histolégica posterior me-
diante toma de biopsia de las lesiones vistas por
CE permite obtener unos valores de sensibilidad
y especificidad del 93 y 84%, respectivamente, en
una serie de 27 pacientes con sospecha de EC.”
Algunos de estos datos estdn contemplados
en un metaanadlisis, ya cldsico, publicado por Tries-
ter y cols., en el que se demuestra la superioridad

¢Diagnéstico
de enfermedad

de Crohn?

no

¢Riesgo si

de estenosis?
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Capsula Agile
(+ EnteroTC + Enteroclisis)

JEstenosis?
si

Considerar enteroscopia
de doble balon para toma de biopsias

diagndstica de la CE frente al resto de otras técnicas
de imagen, tanto en pacientes con EC sospechada co-
mo en los enfermos con EC ya diagnosticada.’’
Con base en estas evidencias, el estudio mediante CE
forma ya parte de los algoritmos diagndsticos en pa-
cientes con sospecha clinica y analitica de EC (figu-
ra 2). Aundue no existe alin una posicién undnime,
la mayoria de los autores recomiendan realizar la
CE tras la realizacion de ileocolonoscopia no con-
cluyente, aunque otros expertos recomiendan reali-
zar también previamente un TAC abdominal.'?

El grupo de pacientes con colitis indetermina-
da ha sido igualmente propuesto como candida-
tos a estudio mediante CE, ya que la presencia en
ellos de lesiones yeyunoileales haria decantar el
diagndstico hacia la EC en lugar de hacia una co-
litis ulcerosa. En este sentido, Maunoury y cols.,'*
diseniaron un estudio con 30 pacientes en los que
se objetivaban al menos 3 tlceras intestinales en
16.67% de los pacientes. Resultados similares
han obtenido Mehdizadeh y cols.,'* en un analisis
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Figura 3.
Algoritmo propuesto para el manejo de pacientes con indicacién para estudio con PillCam SB.

Paciente con indicacién PillCam SB y riesgo
de estenosis (dolor abdominal célico)

Transito intestinal / Enteroclisis

¢Estenosis
larga (>10 cm)?

No Agile
No PillCam SB

Considerar enteroscopia de doble balén

restrospectivo de 120 pacientes con diagnéstico de
colitis indeterminada, o bien con colitis ulcerosa,
pero con sintomas atipicos. En 15.8% de estos pa-
cientes la CE detectd lesiones compatibles con EC,
siendo este hallazgo mds frecuente en los enfer-
mos con colectomia previa.

Limitaciones de la capsula

endoscopica en la enfermedad de Crohn
A pesar del importante papel que la CE puede ju-
gar en el diagnéstico de ciertos pacientes con EC,
existen también algunas importantes limitaciones
de la técnica que conviene resaltar.

Por una parte, es preciso recordar que las
lesiones aftosas y ulcerativas que pueden apoyar-
nos en la sospecha de EC son inespecificas, pu-
diéndose encontrar en mds del 25% de pacientes
consumidores de AINE™® y hasta en 14% de vo-
luntarios sanos.!” Por ello, algunos expertos esta-
blecen como hallazgo altamente sugestivo de EC
la deteccién mediante cdpsula de al menos 10 ero-
siones o aftas, mientras que otros lo consideran
cuando existen 3 o mds ulceras. Recientemente
han sido disefiados algunos indices de actividad
de enteropatias inflamatorias basados en hallazgos
capsuloendoscépicos.'® Sin embargo, el que pro-
bablemente se adopte de forma mas generalizada

¢Alto riesgo
quirdrgico?

;Rechaza cirugia si

Capsula PillCam SB

Capsula Agile

¢+ Cépsula Agile
intacta y sin dolor ?
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sea el indice de Lewis,” ya que se incorpora en
el programa de lectura de la cdpsula (RAPID 5),
donde puede calcularse de forma relativamente
sencilla. La escala se basa en diversos parametros
como la apariencia de las vellosidades o la presen-
cia de ulceras y estenosis. El indice se ha disefiado
para la valoraciéon de enteropatia inflamatoria, ya
sea EC, enteropatia por AINE, enteritis actinica o
vasculitis; y permite clasificar el grado de afecta-
cién en tres categorias: afectacion severa (>790),
moderada (135-790) y normal (<135).

Otra de las limitaciones de la CE en el diag-
nostico de la EC es la posibilidad de retencion del
dispositivo si existe una estenosis intestinal no co-
nocida.’?! Para evitar este problema ha sido desa-
rrollada una capsula degradable, no endoscédpica,
denominada “Agile” que permite detectar la pre-
sencia de estenosis clinicamente relevantes.?*%° El
dispositivo ha sido disefiado para su desintegracién
cuando permanece mas de 30 horas en el intesti-
no. Cuando la cdpsula es excretada intacta asegura
la ausencia de estenosis importante, y por tanto,
garantiza un estudio con cdpsula endoscdpica sin
complicaciones. La cdpsula Agile ha sido propues-
ta como estudio previo al de la cdpsula PillCam en
pacientes con sospecha de EC y riesgo de estenosis
intestinal?>#?® (figura 3).
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Conclusion

En conclusién, puede decirse que la CE es una téc-
nica de gran utilidad para el diagndstico de la EC
con afectacién de intestino delgado. El desarrollo
de la cdpsula Agile permite detectar aquellos pa-
cientes con estenosis intestinal en los que se con-
traindica la CE, mientras que el disefio de indices
validados permitird unificar criterios para estable-
cer el diagndstico capsuloendoscépico de EC.
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La colitis ulcerosa crénica inespecifica (CUCI) y la
enfermedad de Crohn (EC) son consideradas los 2
tipos principales de enfermedad inflamatoria in-
testinal, cuyo tratamiento se basa primordialmente
en la inhibicion de la produccién del factor nuclear
kappa B y recientemente al bloqueo de numerosas
citocinas pro inflamatorias.

Las guias actuales recomendadas para el tra-
tamiento de la EII incluyen el uso de 5-aminosa-
licilatos, corticoesteroides, inmunomoduladores
(azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina, me-
totrexate) y el uso de agentes biolégicos como los
bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-or). La seleccién de cada uno de estos tra-
tamientos depende de la meta clinica: induccién
o mantenimiento de la remisién, extension, gra-
vedad de la enfermedad, respuesta al tratamiento
médico actual o previo y la presencia de compli-
caciones.

5-aminosalicilatos (5-ASA)

Los 5-ASA (sulfasalazida, mesalamina, olsalazi-
na, balsalazida) son considerados el tratamiento
de primera linea en casos con actividad leve o
moderada.!

En pacientes con CUCI activa, la tasa de induc-
cién a la remisién se logra en 40-80% de los casos
y la tasa de mantenimiento de la remisién a largo
plazo se alcanza en 54-80% .% Las tasas de respues-
ta del 50 al 75% de los enfermos con actividad leve
y moderada, se alcanzan en las primeras 4 a 8 se-
manas de tratamiento. Se recomienda utilizar de
3 a 4.5 g/dia de sulfasalazida y de 2.4 a 4.8 g/dia
de mesalamina.

Se han realizado estudios comparativos
entre la balsalazida 6.75 g/dia y mesalamina
2.4 g/dia en pacientes con CUCI activa llegando a
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la conclusién que ambos inducen remisién a las
12 semanas, sin embargo, los enfermos con co-
litis izquierda respondieron mejor al tratamiento
con balsalazida. Recientemente se ha descrito
due la olsalazina, un derivado de la sulfasalazida
a dosis de 1.5-2 g/dia induce remisién en CUCI
con actividad leve a moderada y ayuda prevenir
recaidas de la enfermedad.?3

En caso de pacientes con proctitis y proctosig-
moiditis, el tratamiento local con supositorios o
enemas de mesalazina asi como el uso de enemas
con esteroides tépicos como la budesonina o hi-
drocortisona son ttiles en caso de actividad mode-
rada a grave de CUCI a nivel distal.

En el metaandlisis de tres estudios controla-
dos con placebo, se encontré que la mesalamina
a dosis de 4 g/dia por 16 semanas disminuyo en
forma significativa la actividad de EC comparado
con el grupo placebo. Sin embargo, su utilidad
clinica para mantenimiento de la remisién en la
EC no muestra beneficio adicional.

Las reacciones adversas ocurren entre 10 al
45% de los casos, éstas incluyen cefalea, nausea,
epigastralgia, diarrea, y menos comuin pancreati-
tis, agranulocitosis, alveolitis y sindrome de Ste-
vens-Johnson.

Corticoesteroides
Incluyen prednisolona, prednisona, budesonida,
hidrocortisona y metilprednisolona.

Su uso se indica en enfermos que presentan
actividad moderada o grave a pesar de tratamiento
con dosis altas de 5-ASA; en casos de actividad
grave, se recomienda utilizar hidrocortisona intra-
venosa a dosis de 400 mg al dia.

La prednisona se recomienda utilizar a dosis de
0.5 a 1 mg/kg/dia, reportdndose tasas de remision
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entre el 60 y 83% de los casos en las primeras 2 se-
manas de iniciar los esteroides, posteriormente se
reducen gradualmente en un periodo de 4 a 8 sema-
nas. Dosis superiores a 60 mg/dia de prednisona no
mejora la tasa de induccién a la remision y si aumen-
ta la frecuencia de reacciones adversas.

Por otro lado, se pueden administrar enemas
de hidrocortisona (100 mg) una o dos veces al dia
en casos de colitis distal, sin embargo, se demostré
due su uso es menos eficaz que los 5-ASA adminis-
trados por via tépica. Los esteroides proporcionan
tasas de respuesta del 45 al 90% en CUCI y del 60
al 78% en EC. Los corticoesteroides suprimen la
actividad inflamatoria en el evento agudo, pero no
son recomendables para mantener la remisién a
largo plazo por sus efectos adversos.

El uso de un nuevo glucocorticoide, la budeso-
nida, resulta mas dificil en CUCI que en EC debido
a las variaciones en el pH del colon, el tiempo de
transito intestinal y el metabolismo bacteriano; en
el tratamiento de colitis distal por CUCI no es efec-
tiva, a diferencia del uso tdpico de mesalamina.3

Las reacciones adversas producidas por su
uso mayor a 12 semanas de duracién incluyen la
formacién de cataratas, osteoporosis, osteonecro-
sis, miopatia y susceptibilidad a infecciones.

Inmunomoduladores

Azatioprina y 6-mercaptopurina: Son efectivos
agentes de mantenimiento para pacientes depen-
dientes de esteroides o después de la induccién a
la remisién con ciclosporina. Sus indicaciones in-
cluyen pacientes que han ameritado en dos o mads
ocasiones el uso de esteroides en un ano; en pa-
cientes con recaidas al reducir las dosis de este-
roides a < 15 mg/dfa; y recaida en las primeras 6
semanas de haberse suspendido los esteroides.

En estudios clinicos controlados se ha de-
mostrado la eficacia de azatioprina a dosis de 2 a
2.5 mg/kg/dia y 6-mercaptopurina de 1 a 1.5 mg/
kg/dia para mantener la remisién en enfermos de-
pendientes de esteroides con CUCI y EC.#

Las reacciones adversas se presentan hasta
en 20% de los casos. Los sintomas reportados son
mialgias, cefalea, diarrea, leucopenia, hepatoxici-
dad y pancreatitis.

Ciclosporina A: En un estudio clinico controlado
se demostré su utilidad por via intravenosa (4 mg/
kg/dia) u oral (12-16 mg/kg/dia) para induccién
a la remisién en enfermos de CUCI con actividad
grave y en los casos refractarios al tratamiento con
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esteroide intravenoso después de 7 a 10 dias que
llega a presentarse en el 40%. La tasa de induccién
a la remision es del 80%, sin embargo, hasta 30-
50% de estos enfermos son sometidos a colecto-
mia en los primeros 6 meses debido a reactivaciéon
de la enfermedad o intolerancia a la ciclosporina.
En un estudio clinico controlado se demostrd que
la ciclosporina intravenosa a 2 mg/kg es igual
de efectiva que a 4 mg/kg, con la ventaja de menos
efectos colaterales y reduccién de su costo.’

Las desventajas de su uso son la presencia de
numerosas reacciones adversas como hiperten-
sién, nefrotoxicidad, desequilibrio hidroelectro-
litico, encefalopatia, mielosupresiéon, infecciones
oportunistas y convulsiones.

Se recomienda monitorear la tensién arterial,
citologia hemdtica, pruebas de funcionamiento
renal y la concentracion sérica a las 0, 1 y 2 sema-
nas, y posteriormente mensualmente.
Metotrexate: Se establecié como tratamiento de in-
duccidén a la remisién o prevenir recaidas en pa-
cientes con EC refractarios o intolerantes al uso de
azatioprina o 6-mercaptopurina. Un estudio con-
trolado demostré que la dosis de 25 mg/semana
por via intramuscular con duracién de 16 semanas
fue suficiente para la suspensién de esteroides e
induccién a la remisién. Se ha reportado tasa de
remision del 39.4% vy en la prevencion de recaidas
en 65% después de 40 semanas de tratamiento.

Las reacciones adversas reportadas son ndusea,
vémito, diarrea, estomatitis, mielosupresién, hepa-
totoxicidad, neumonitis y efectos teratogénicos.

En la tabla 1 se resumen los principales me-
dicamentos indicados para la induccién a la remi-
sién y mantenimiento de la EII.

Agentes bioldgicos

Las metas de la terapia bioldgica incluyen: induc-
cién y mantenimiento de la remisién clinica; in-
duccién y mantenimiento en el cierre de fistulas;
cicatrizaciéon de la mucosa y como ahorrador de
esteroides.

Agentes antiTNF-o

Infliximab

Infliximab (remicade): Anticuerpo monoclonal
quimérico con origen de 75% humano y 25% mu-
rino. La vida media es de 10 dias y su via de ad-
ministracién es intravenosa. El protocolo utilizado
para la administracion de este agente bioldgico es
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Tabla 1.

Tratamiento para induccién y mantenimiento de la EII
Medicamento Dosis Indicacion
5-ASA
ulfasalazina 2-4.5 g/dia Inducmoq .

y mantenimiento
Mesalamina 2.4-4.8 g/dia Inducmon' .

y mantenimiento
Balsalazida 2.5-6.75 g/dia Inducmoq .

y mantenimiento
Olsalazina 1.5-3 g/dia Inducmoq .

y mantenimiento
Esteroides
Prednisolona 40 mg/dia Induccion
Prednisona 0.5-1 mg/kg/dia Induccién
Hidrocortisona* 400 mg/dia Induccién
Metilprednisolona* 60 mg/dia Induccién
Budesonida 6-9 mg/dia Induccién
Inmunosupresores
Azatioprina 1.5-2.5 mg/kg/dia Mantenimiento
6 mercaptopurina 0.75-1.5 mg/kg/dia Mantenimiento
Ciclosporina* 2 mg/kg/dia Induccién
Metotrexate* 15-25 mg/semana Induccién

y mantenimiento

Agentes biolégicos

ixi * Induccién
nfliximab >10 mg/kg y mantenimiento
Adalimumab* 160/80/40 mg Induccion

y mantenimiento
Certolizumab pegol 400 mg Induccién

y mantenimiento

*Administracién parenteral.

alas 0, 2 y 6 semanas y después cada 8 semanas a
dosis de 5 o 10 mg/kg. Este agente bioldgico es
efectivo en el tratamiento de pacientes con activi-
dad moderada a grave de EC, asi como la variedad
fistulizante que no tienen adecuada respuesta al
tratamiento convencional. Ademds de pacientes
con CUCI con actividad moderada a grave refrac-
tarios a tratamiento convencional o esteroide de-
pendiente.®”

Adalimumab

Adalimumab (humira). Es un anticuerpo mono-
clonal 100% humanizado IgG1 dirigido contra el
TNF-o. Su vida media es de 12 a 14 dias y su via
de administracién es subcutdnea. La dosis es de
160/80 mg u 80/40 mg cada 2 semanas. Fue apro-
bado por la FDA para el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Crohn en el 2007. En diversos
estudios clinicos controlados (CLASSIC-I, CLAS-
SIC-II, CHARM y GAIN) se concluyé que adalimu-
mab administrado semanal o quincenalmente son
de igual forma efectivos para inducir y mantener
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la remisidn hasta por 56 semanas en pacientes con
EC con actividad de moderada a grave virgenes,
intolerante o sin respuesta al tratamiento con otros
agentes antiTNF-o.1°*?

Certolizumab

Consiste en un fragmento Fab de anticuerpo mo-
noclonal humanizado en 95% contra TNF-o. unido
a una molécula de polietilenglicol, con vida media
de 14 dias y su administracién es subcutdnea. La
dosis utilizada fue de 400 mg por via subcutdnea
a las semanas 0, 2, 4 y después cada 4 semanas. En
los estudios PRECISE 1 y PRECISE 2 mostrd que la
induccién y mantenimiento en pacientes con EC fue
del 62.8% en el grupo con certolizumab comparado
con 36.2% del grupo placebo a la semana 26."

Conclusiones

El tratamiento convencional para induccién a la
remisiéon y mantenimiento de la EIl se basa pri-
mordialmente en la administraciéon de 5-aminosa-
licilatos, esteroides e inmunomoduladores. El uso
de agentes bioldgicos estd indicado en aquellos
enfermos con dependencia a esteroides, falla o
intolerancia al tratamiento convencional. Nuevos
agentes bioldgicos se encuentran en investigacion
para su uso en el futuro.!s1¢
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